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RESUMEN

El trasplante de células hemopoyéticas en los SMD continua siendo
la terapia de eleccion en la mayoria de los SMD. Sin embargo, por
razones conocidas esta modalidad terapéutica no esta disponible en
todos los pacientes. De ahi que el tratamiento inmunosupresor con
CSA es un tratamiento recomendable en enfermos conSMD de riesgo
bajo e intermedio-1, porque ofrece respuestas de alrededor de 60%.
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Introduccion

L os sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupo de
padecimientos clonales que resultan de alteraciones
genéticas y epigenéticas, tanto en células tallo hemopoyéticas
como en progenitores eritroides, granulomonociticos y
megacariociticos. El incremento de la apoptosis en médula
6sea (MO), los cambios citomorfologicos displasicos en MO
y sangre, asi como la hemopoyesis ineficaz que conlleva a
grados variables y combinaciones de anemia, neutropeniay
trombocitopenia, definen a los SMD." El diagnostico de los
SMD es citomorfolégico y descansa en gran medida en descartar
deficiencias (hierro, folatos, vitamina B12), procesos mérbidos
(hemoglobinuria paroxistica nocturna, anemia diseritropoyética
congénita), infecciones (parvovirus B19), uso de farmacos
(alquilantes, antagonistas del acido folico, citocinas hemopo-
yéticas, cloranfenicol), asi como exposicion a agentes quimicos
(arsénico, metales pesados) y fisicos (radioterapia), debido a
que éstos pueden inducir cambios hematologicos que remedan
a los SMD.? Los criterios mas recientes de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para la clasificacién de los SMD® se
muestran en el Cuadro 1.

Debido a las evidencias clinicas y experimentales que
sugieren la participacion anormal del sistema inmune en la
fisiopatologia de los SMD y a la disponibilidad en nuestro medio
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de ciclosporina A (CSA), en esta seccion se presenta informa-
cién relativa al uso de este inmunosupresor en el tratamiento
de los SMD. La CSA, al unirse a la calcineurina, produce
inhibicién rapida y profunda en la produccién de IL-2 principal-
mente por los linfocitos T cooperadores, blogueando la acti-
vacion de las células T y ejerciendo asi su efecto inmunosu-
presor.

En 1991, médicos suizos encontraron en tres pacientes
con anemia refractaria (AR) y cariotipo normal, mejoria
significativa de las citopenias con la administracion de CSA.* A
este primer informe le siguio otra publicacién de 1993 en donde
un enfermo también con AR presento respuesta completa con
CSA® Cinco afios después, se publicaron los resultados del
primer trabajo prospectivo de CSA en 16 pacientes con (AR) y
uno con anemia refractaria con exceso de blastos (AREB).
S6lo 84% de ellos mostraron algun tipo de respuesta indepen-
dientemente de la abundancia celular de la MO (hipo, normo o
hipercelular) y todos los enfermos dependientes de transfusion
dejaron de requerir paquete globular. Cuatro pacientes (23%)
alcanzaron respuesta completa trilineal.® En un estudio
multicéntrico japonés” que incluy6 47 enfermos con AR, 1 con
anemia refractaria con sideroblastos en anillo (ARSA) vy 2 con
AREB y con los siguientes grupos de riesgo:® riesgo bajo, 4;
intermedio-1, 41; intermedio-2, 5, se encontré 60% de res-
puestas hematoldgicas calificadas de acuerdo a criterios
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Sindromes mielodisplasicos y ciclosporina

Cuadro |. Hallazgos en sangre y médula 6sea en sindromes mielodisplasicos de acuerdo a la clasificacion de la

Organizacién Mundial de la Salud.

Enfermedad Sangre

Médulaésea

Citopeniasrefractarias

con displasia de unilinaje (CRDU)
» Anemia refractaria

» Neutropenia refractaria

* Trombocitopenia refractaria

Sin 0 <1% blastos?

Anemia refractaria con sideroblastos Anemia
en anillo (ARSA) Sinblastos
Citopenia refractaria con Citopenia(s)

displasia de multilinaje (CRDM) Sin 0 <1% blastos**
Sin cuerpos de Auer
Monocitos <1x10°
Citopenia(s)

Blastos <5%?

Sin cuerpos de Auer
Monocitos <1x10°
Citopenia(s)

Blastos 5-19%

Anemia refractaria con exceso
de blastos-1 (AREB-1)

Anemia refractaria con exceso
de blastos-2 (AREB-2)

Cuerpos de Auer +***

Monocitos <1x10°

Sindrome mielodisplasico
inclasificable (SMD-In)

Citopenias
Blastos <1%?

SMD asociado con deleciéon Anemia
aislada del cromosoma 5q; del (5q)

Sin 0 <1% blastos

Citopenia o bicitopenia*

Cuenta plaquetaria normal o aumentada

Displasia (>10% de las células) unica
Blastos <5%
Sideroblastos en anillo <15%

Sideroblastos en anillo >15%
Sélo displasia eritroide
Blastos <5%

Displasia >2 lineas mieloides
Blastos <5%

Sin cuerpos de Auer
Sideroblastos en anillo +15%
Displasia tinica o multiple
Blastos 5-9%?

Sin cuerpos de Auer

Displasia Gnica o multiple
Blastos 10-19%
Cuerpos de Auer

Dispiasia en <10% de las células
en una o mas lineas mielodes
Anormalidades citogenéticas
Blastos <5%

Displasia megacariocitica
Displasia eritroide + del (59)
Sin cuerpos de Auer

* Los casos con pancitopenia seran clasificados como SMD-In.

* * Sien médula 6sea los blastos son <5% y en sangre los blastos son 2-4%, el diagnéstico sera AREB-1. Los casos con CRDU y CRDM con 1%

de blastos en sangre seran clasificados como SMD-In.

* * * |Los casos con cuerpos de Auer y <5% blastos en sangre y <10% blastos en médula ésea seran clasificados como AREB-2.

internacionales.® Todas las respuestas correspondieron a
pacientes con AR, ninguno con ARSA y AREB respondio a
CSA. El andlisis estadistico mostré mejores respuestas
(p<0.05) en enfermos con cariotipo de buen pronéstico y con
riesgo bajo ointermedio-1, asicomo con HLA tipo DRB1*1501.
Otro estudio japonés'™® encontrd 62.5% y 33.3% de respues-
tas en 64 pacientes con AR y en 6 AREB, respectivamente.
Ademas, el analisis univariado revel6 que las dosis de CSA
>5mg por dia y el inicié temprano de la terapia favorecieron
las tasas de respuesta. Los ensayos clinicos mas recientes
informan respuestas a CSA que oscilan entre el 52.6% y
68%."""3 Ishikawa et al.'® encontraron que los enfermos con
SMD y presencia de clonas de hemoglobinuria paroxistica
nocturna presentan con mayor frecuencia respuesta
plaquetaria asociada al tratamiento con CSA.

La supresion de la hemopoyesis en los SMD esta media-
da, entre factores, por un incremento en el numero de células
CD4* productoras de gamma interferon (IFN-y) y la CSA
disminuye la produccion de IFN-y revirtiendo la supresion
hemopoyética en pacientes con SMD.™

90

El trasplante de células hemopoyéticas continda siendo
la terapia de eleccién en la mayoria de los SMD. Sin embargo,
por razones ampliamente conocidas, esta modalidad tera-
péutica no esta disponible para todos los pacientes. De ahi
que el tratamiento inmunosupresor con CSA es un tratamien-
to recomendable en enfermos con SMD de riesgo bajo e
intermedio-1 porque ofrece respuestas de alrededor de 60%.
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